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論 文 内 容 要 旨
含窒素芳香6員 環化合物(ア ジン)及 び含窒素芳香5員 環化合物(ア ゾール)に 対するカルバ
ニオンとの反応を行い,複 素環への炭素鎖導入の観点から,母 核及び部位の違いによる求核試薬
に対する反応性の差を比較検討 した。
1,2,4一トリアジンの3一,5一,6一クロロ体及び1,3,5一トリアジンのクロロ体を,THF中 水素化 ナ ト
リウム存在下,malononi七rile,ethylcyanoacetateと 処理 したところ,い ずれの場合 も良好な収
率で置換成績体が得 られた。単環 ジアジン類で は,ハ ロゲ ンが カルバニオ ンと置換す るには,
DMSO,DMF等 の高極性溶媒を用いる必要があり,をHF中 で反応が進行す るトリア ジンは反応
性が極めて高いことが明 らかとなった。
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ま た,1,2,4一 ト リア ジ ンの5一ク ロ ロ体 と1,3,5一ト リア ジ ンの ク ロ ロ体 だ けが反 応 性 の 低 いacetyl-
acetoneと も反応 し,6一 ク ロ ロ体 はdiethylmalona七eと も反 応 しなか っ た。 これ らの 結 果 は,1,2,
4一ト リア ジ ンで は5位,3位,6位 の順 に反 応 性 が 低 下 し,1,2,4一 ト リア ジ ンの5位 と1,3,5一ト リ
ァ ジ ンの2位 は同程 度 の 活 性 を 持 っ こ とを示 す もの で あ る。
さ らに,ベ ンズ イ ミダ ゾ リ ウム塩 を触 媒 とす る。 芳 香 族 ア ル デ ヒ ドを用 い る求 核 的 ア シ ル 化 反























だ けか ら対 応 す るア ロイ ル体 が 得 られ た。 シア ン化 ナ ト リウム に よ るニ トリルへ の変 換 も5一ク ロ
ロ体 と1,3,5一ト リア ジ ンの ク ロ ロ体 で の み進 行 した 。
ま た,1,2,4一 ト リア ジ ンの5位 で は,シ タ ノ基 や トリク ロ ロ メ チ ル基 が カ ル バ ニ オ ンに 対 して
脱 離 基 と して作 用 す る こ と も明 らか とな った 。
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これ らの結果は,1,2,4ト リアジンの5位 及び1,3,5一トリアジンの2位 が♪ 鑑'に 対 して極め
て活性であることを示すものである。このような高い反応性は,単 環ジアジン類にはみられなかっ
たもので,こ れまで求核試薬に対 して反応性の高いものとして知 られている,キ ナゾリンの4位 ・
及びアクリジンの9位 に匹敵するものである。
ところで,キ ナゾリンの4位 では亜硫酸水素ナ トリウムやカルバニオンとの付加反応が進行す
ることも報告 されている。そこで次に,1,2,4一トリアジンの5位 無置換体及び1,3,5一トリアジンに
対する付加反応を検討 した。
5一クロロ体の接触還元で得 られる5位 無置換体をシアン化水素 と処理すると良好な収率で5一シ
アノ体が得られた。これは,5位 にシアン化水素が付加 した後,空 気酸化 によ り芳香化 した もの
と思われる。また,シ ァン化ナ トリウムとの反応では5位 における二量体が得 られたが,こ の反
応はベンゾイン縮合と同様の機構で進行 していると考えられる。さらに,5位 無置換体をカルバ































これ らの結果か ら,1,2,4一トリアジンの5位 及び1,3,5一トリアジンは脱離基を持たない場合でも
求核試薬に対する反応性が高 く,付 加反応 も容易に進行することが明 らかになった。
一方,ア ルコキシ体は求核試薬に対する反応性が極めて低いためカルバニオ ンとの置換反応 に
関 してはほとんど検討 されていない。ところで,phenylaceもonitrileに 由来するカルバニオンは,
ほかの活性メチレン化合物 とは異なり,き わめて反応性が高 く,例 えば,単 環 ジアジン,モ ノア
ジンのクロロ体 とナ トリウムアミド存在下ベンゼンのような低極性溶媒中でも反応が進行するこ
とが知 られている。
そこで,母 核及び部位の違いにもとつ く反応性の差を比較する目的で種々の活性部位(環 内窒
素の α.,γ位)の メ トキシ体とphenylace七〇ni七rileとの反応を行 ったところ このアニオ ンの活性
はやはり強 く2-methoxypyridineを はじめとする,用 いたすべてのメ トキシ体 との反応が進行 し
たが,そ れ らの反応に要する時間の長短から反応性の違いが明かとなった。


















































特 に,4-methoxy-1,2,3-benzotriazineだ け がdiethyl皿alona七eと 反 応 して 置 換 成 績 体 を 与 え た












さ らに,phenylacetonitrileが きわ め て 活性 で あ る こ と に着 目 し,不 活 性部 位(環 内窒素 の β位)
のハ ロ体 と の反 応 を試 み た 。 ピ リジ ン,キ ノ リ ンの3一プ ロモ体 か らは置 換成 績 体 が得 られ たが,5一
ハ ロ ピ リ ミ ジ ン及 び3一ハ ロイ ソ キ ノ リンか らは ,そ れ ぞ れ,ピ リジ ン誘 導 体,ナ フ タ レ ン誘 導 体












































最後に,ア ゾール誘導体と活性メチ レン化合物 との反応を検討 した。 この場合 も,phenylace-
toni七rileの反応性はきわめて強 く,ほ とんどすべてのハロ体 と反応 して置換成績体を与えた。
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他の活性 メチレン側鎖の導入に関 しては,ス ルホニル体を用いることが有用であ り,マ ロノニ
トリル,シ アノ酢酸エチルとの反応で,オ キサゾール及びチアゾールの2位,イ ソキサゾールの
5位 のメチルスルホニル基は脱離基として有効に作用 し,そ れぞれ置換成績体を与えた。なお,
対応するクロロ体は,こ れ らの試薬とは反応 しなかった。
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アゾール類ではこの種の反応に関する報告例はほとんど見 られなかったが,こ れ らの結果 は,
置換反応を用いるアゾールへの炭素側鎖導入がある程度適応可能であることを示 している。また,




さらに,1,2一アゾールでは3位 より5位 が活性であり,1,3一アゾールでは2位 が最 も反応性が高
く,以 下5位,4位 と低下 していくことも明かとなった。
なお,検 討過程でイソキサゾールの3一プロモ体が求核試薬との反応で環開裂 し,benzoylace七 〇一
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nitrileへ 変 換 され る こ とが 見 い だ さ れ た。
%』プ 讐 器里 !副 一ズ
これらの検討を通 じて,含 窒素芳香族複素環化合物のカルバニオンに対する反応性が明 らか と
なり,こ の方法を用いた複素環への炭素鎖導入がある程度一般性を持っことも確認できた。
一49一
審 査 結 果 の 要 旨
含窒素ヘテロ芳香族5員 環 ・6員 環化合物 と活性メチレン化合物 との編合反応は,古 くか ら知
られており,誘 導体の合成に重要な手段であると認識 されていながら,実 は系統的に研究 されて
お らず,未 整理の段階にあった。
提出された学位論文は,こ の点をとり上げたものであり,以 下の様にまとめられている。第1
章では,求 核置換反応において極めて弱い脱離基とされていたアルコキシル基も,活 性の高 い部
位に結合 している場合には,有 効な脱離基となること,特 に活性メチ レンの求核能が高い場合に
は,実 用性のある合成化学を展開する足場となり得ることが述べ られている。この知見は,1,2,4-
triazine類,1,3,5-triazine類 を中心に した検討で得 られたものであるが,そ の過程で七riazine類の
求核付加反応に対す る特異的な反応性を見出し,誘 導体合成として使用 し得 る新反応を開拓 して
いる。
第2章 はmonoazine,diazine系 ハ ロゲ ン置換体 と強力な活性 メチ レン化合物(phenylaceto-
nitrile)と の反応を詳細に述べたものである。論文提出者が明 らかにした次の二っの反応様式は,
今後のヘテロ環化合物の合成化学において,重 要な指針 となる原則 と考えられる。
(i)3一ハ ロピリジン類,3一ハ ロキノリン類の様に,従 来この種の反応に不活性 と考え られていた
花合物でも,phenyiace七 〇nitrileとは円滑に反応 して炭素置換体を与える。
㈹5一 ハ ロピリミジン,3一ハ ロイソキノリンの様に,phenylacetonitrileが 付加反応を起 し得 る構























第3章 は,従 来殆んど検討の対象となっていなかったアゾール類について,そ のハロゲ ン置換
体 と活性メチレン化合物 との反応を,母 核構造あるいはハロゲンの結合部位の観点から詳細に比




なお,こ の過程で,活 性メチレン化合物の反応性について得 られた次の順位 も意義深い知見で
ある.
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以上述べたように,本 研究は,特 定の医薬晶あるいは生理活性物質の合成を狙 ったものではな
く,あ くまで基礎研究に徹 したものであるが,一 般性の高い有用な知見を数々含んでいる。 ヘテ
ロ環化合物の反応をこの様な視点で扱 ったことは,論 文提出者の独創性を示すものであ るので,
本論文を学位論文 として適格なものと認定する。
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